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論文審査の結果の要旨
　申請者は、深在性真菌症の中でも近年増加傾向にあるアスペルギルス症の主
な原因菌であるASρぴg111ロ5血mjga加sに対して特異的に抗真菌作用を有する新規
化合物を求めて、南米土壌を中心とした新規分離菌株について抗菌スクリーニ
ングを行なった結果、αado5po亘ロm属菌IFM　49189株及び未同定真菌IFM52672
株のエキスの抗A．fumigatus活性に着目し、その成分検索を行った。
　南米土壌から分離したCladosporium属菌IFM　49189株を米培地で培養した後、
CH2Cl2－EtOH（1：1）で抽出を行い、得られた残渣を水とCHCI3で液液分配を行っ
て、抽出エキスを得た。本エキスについて抗真菌活性を指標にしながらカラム
クロマトグラフィー等で分離・精製し、23，24，25，26，27－pentanorlanost－8－ene－3β，
22－diolとともに同様のpentanorlanostane骨格を有する新規化合物cladosporide　A、
B、C及びDを単離した。　Cladosporide　Aの化学構造は、　NMRを中心とした各
種機器スペクトルの詳細な解析とcladosporide　A－MeOH溶媒和物のX線結晶解析
の結果から、4β位にアルデヒドを持つpentanorlanostane誘導体であると決定し
た。Cladosporide　B、　C及びDの化学構造は、　cladosporide　Aと各種機器データを
詳細に比較検討することにより決定した。これらのcladosporide類は4β一ホル
ミル基を有する化合物であり、cladosporide　Aとcladosporide　C、　cladosporide　Bと
cladosporide　Dは互いに3位の水酸基の立体配置が異なるdiastereomerである。こ
れら及びcladosporide　Aから誘導した酸化体、還元体について抗真菌活性試験を
行なった結果、試験菌として使用した糸状菌や酵母の中で、cladosporide　Aと
cladosporide　BのみがA、．血mjga加sに対して特異的に強い抗真菌活性を示した。そ
の結果、これらpentanorlanostane誘導体では4β一CHO基及び3一β一〇H基を有
することが抗真－菌活性の強さに強く関係しており、8－eneより7，9（11）－dieneのほ
うが若干強い抗真菌活性を示すことがわかった。
　Cladosporide　Aは4β一メチル基がホルミル基に酸化されたpentanorlanostane
誘導体の初めての例であり、A．血mfgaω8に対して特異的な抗真菌活性を示す
Mer－NF8054Aと同じステロイド様化合物であることは興味深い。
　一方、未同定真菌IFM　52672株の米培養エキスについては、各種クロマトグ
ラフィーを駆使して、分離・精製を繰り返した結果、新規nonadrideである抗真
菌性物質dihydroepiheveadrideとその12－dehydroxy誘導体を単離した。これらの
平面構造はIR、　MSスペクトル及びIH．1H　COSY、　HMBC等の各種二次元スペク
トルの解析、また12－dehydroxy体のX線結晶解析の結果から、エチル基とプロ
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ピル基を側鎖に有する九員環を基本骨格とする新規nonadhdeであると決定した。
さらにdihydroepihevea－drideのNaBH4還元後PCC酸化によって得られた生成物
がCDスペクトルを含めて12－dehydroxy体と一致したことから、両者の立体化学
は絶対配置を含めて同一であると決定した。
　DihydroepiheveadrideをPCC酸化で生成したepiheveadrideは、既にHelmj励o－
　8porium加veaeから単離され、平面構造のみが決定しているheveadrideの8位
あるいは9位の立体化学が異なる立体異性体であることがわかった。そこで、こ
れら一連のnonadrideの立体化学を決定するために、　heveadrideの9位の異性化
反応を行なったところ、天然と同一の旋光性を有するepiheveadrideが得られた。
これまでに2つのアルキル側鎖を隣接炭素上に持つnonadrideは、前述の
heveadrideのほか、地衣類αadoηfa　polyαロpolde8からhomoheveadrideが単離され
ているが、それらの側鎖の立体化学はいずれも未定のままであった。今回、
heveadrideの4－bromoaniline誘導体のX線結晶解析の結果、　dihydroepiheveadride、
heveadride等一連のnonadride類の立体化学および絶対配置を明らかにすることが
できた。
　Dihydroepiheveadrideのように部分的に還元されたnonadrideの単離例はPeη∫－
　c∫111ロmrubmmから主成分rubratoxin　Bとともに分離されたrubratoxin　Aのみで
あり、dihydroepiheveadrideは2番目の例である。Dihydroepiheveadrideはアスペル
ギルス症の原因菌であるA5peエgfllus属菌や丁冗c加ρ力yωmneηfagrq坤yfesなどの
皮膚糸状菌を含む糸状真菌類に対して特異的に抗菌性を示すことが明らかとな
り、その抗菌活性は静菌的であることが阻止円の観察から示唆された。また、抗
真菌作用については、得られた関連化合物や化学変換で生成した化合物の抗真
菌活性の比較から、dihydroepiheveadrideのようなnonadride類の抗真菌活性の発
現にはヘミアセタール構造が強く関与していることが示唆された。
　以上の研究内容から、本論文は、学位論文として充分評価しうるものであり、
博士（薬学）の学位を授与するに値するものであると認める。
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